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Com o passar do tempo, avanços nos cuidados com a saúde, como nutrição, saneamento básico e 
diversos tratamentos possibilitaram o aumento da expectativa de vida. Diversas teorias foram propostas 
para explicar as causas e os fatores que levam ao envelhecimento celular, incluindo aquelas com foco no 
encurtamento dos telômeros, nos danos por radicais livres, a epigenética, e ainda aquelas relacionadas 
aos danos ambientais. Este artigo de revisão baseia-se em uma pesquisa bibliográfica, no qual se 
realizou buscas em livros, revistas e artigos científicos, identificando os fatores que levam aos declínios 
relacionados à idade e os mecanismos do envelhecimento celular. O levantamento de artigos foi 
realizado por meio de bancos de dados online, como o Google Acadêmico e o PubMed. O estudo teve 
como objetivo identificar os fatores, tanto ambientais quanto biológicos, que levam ao processo de 
envelhecimento celular. Dessa forma, verificou-se que várias teorias tentam explicar a ciência desse 
fenômeno através de uma variedade de observações científicas em nível celular e orgânico.  No geral 
essas teorias são divididas em intrínsecas e extrínsecas, cada qual propõe uma ideia diferente. Contudo, 
o envelhecimento é um processo natural e multifatorial, dependente da progressão genética e 
alterações que ocorrem em níveis celular e molecular, que resultam na perda progressiva das funções 
fisiológicas e diminuição da capacidade funcional do organismo.  
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ABSTRACT  
Over time, advances in health care, such as nutrition, basic sanitation and various treatments that have 
led to an increase in life expectancy. Several theories have been proposed to explain the causes and 
factors that lead to cell aging, including those with focus of telomere shortening, damages by free 
radical, the epigenetic, and those related to environmental damages. This review article is based on a 
literature search, which were searched in books, journals and scientific articles, identifying the factors 
that lead to age-related declines and the mechanisms of cell aging. The survey of articles was conducted 
through online databases such as Google Scholar and PubMed. The study aimed to identify the factors, 
both environmental and biological, that lead to the cellular aging process. Thus, it has been found that 
many theories attempt to explain a science of this phenomenon through a variety of scientific 
observations in cellular and organic level. In general these theories are divided into intrinsic and 
extrinsic, each proposing a different idea. However, aging is a natural and multifactorial process, 
dependent on genetic progression and changes that occurs at cellular and molecular levels, which 
results in the progressive loss of physiological functions and decreased functional capacity of the 
organism. 
 







O envelhecimento é um processo natural ao longo da vida e que leva a diversas 
alterações moleculares, celulares e estruturais. Várias teorias já foram criadas para 
explicar os mecanismos e fatores que estão relacionados a esse fenômeno. No geral, 
essas teorias são divididas em intrínsecas ou extrínsecas. A teoria intrínseca 
compreende as mudanças que estão geneticamente programadas, já as teorias 
extrínsecas propõem que o processo que leva ao envelhecimento resulta de um 
acúmulo de eventos aleatórios ou danos ambientais. Dessa forma, tanto as influências 
genéticas quanto ambientais contribuem e desempenham um papel na expressão do 
envelhecimento (PORTH; MATFIN, 2010).  
O processo de envelhecimento é ainda um ponto de entendimento complexo 
para a ciência, pois ele reflete as mudanças biológicas que ocorrem progressivamente 
e que são inevitáveis na vida dos indivíduos. Com desenvolvimento nos diferentes 
órgãos e células como um todo, esse processo se faz de modo multifatorial e resulta na 
diminuição da capacidade funcional das áreas afetadas e sobrecarga dos meios de 
controle homeostático (FREITAS, 2006). O envelhecimento ocasiona a redução 
funcional de diferentes órgãos que aumenta o risco para certas doenças. Diante disso, 
à grande importância do entendimento dos mecanismos que promovem o 
envelhecimento nos diferentes níveis celulares, com o propósito de desenvolver 
formas que proporcionam um envelhecimento saudável (SIDLER, 2017). 
Muitas mudanças que levam ao processo de envelhecimento começam na vida 
adulta, a partir da diminuição normal da capacidade fisiológica dos órgãos, tornando-
se funcionalmente expressiva quando atinge um nível suficiente para resultar no 
decaimento fisiológico associado ao envelhecimento. Isso pode ser visível e 
acompanhado com as alterações notáveis que acontecem externamente ao corpo, 
como a aparência da pele e a postura, que fica mais curvada. Dessa forma, o 
envelhecimento de todos os níveis do organismo é determinado por um declínio que 
ocorre gradualmente e afeta a funcionalidade dos diferentes sistemas orgânicos. 
(HERBIG, 2006). 
Existem várias teorias de senescência celular que estão sendo estudadas, 
algumas incluem o encurtamento dos telômeros, outras os danos aleatórios que 
ocorrem em moléculas e células vitais e a teoria mais significativa, que se baseia nos 
efeitos prejudiciais causados pelos radicais livres. A teoria dos radicais livres considera 
essas espécies químicas, produzidas pelo metabolismo mitocondrial, como as 
responsáveis pelo envelhecimento devido às lesões nas estruturas celulares e ao DNA, 
causadas pelo estresse oxidativo, isto é, um resultado nocivo do excesso de radicais 
livres no corpo (GUILLAUMET et al., 2017).  
Quanto maior a taxa de respiração mitocondrial maior é a taxa de formação 
dos radicais livres, e para neutralizá-los as células usam antioxidantes, porém, quando 
há o desequilíbrio entre eles ocorre o processo de estresse oxidativo caracterizado 
pelo aumento da produção de radicais livres. Como consequência, acontece a oxidação 
de biomoléculas levando ao desequilíbrio da homeostase e a ocorrência de danos 
oxidativos no organismo, que conduzem ao envelhecimento celular (POLJSAK, 2010). 
Os radicais livres são responsáveis pelo acúmulo de lesões celulares e a sua 
formação ocorre a partir de reações químicas que acontecem naturalmente no corpo. 
O metabolismo oxidativo é responsável por levar a formação de radicais livres que são 
 liberados pelo processo de oxidação. Quando essas espécies químicas se encontram 
em excesso, geram um estresse oxidativo que age destruindo células e tecidos, 
atuando cumulativamente no processo de envelhecimento. Dentre os radicais livres, o 
superóxido é o principal causador de danos aos componentes macromoleculares da 
célula, e, eventualmente, levam a perda das funções de órgãos. As principais 
macromoléculas afetadas pelos danos oxidativos são os ácidos nucleicos, lipídios, 
açúcares e proteínas (JIN, 2010). 
A teoria dos radicais livres foi estudada pela primeira vez em 1956 pelo médico 
norte-americano Denham Harman, que afirmava que o processo de envelhecimento 
dependia da produção de radicais livres que levava a danos oxidativos e perda da 
função de moléculas, como ácidos nucléicos, proteínas e lipídios (Finkel; Holbrook, 
2000). Observou-se que a produção de radicais livres em excesso está relacionada à 
diminuição funcional associada à idade, que constitui a base do processo de 
envelhecimento celular (KUMAR, 2012). Essas espécies reativas acumulam-se 
gradualmente danificando os componentes das células, o que resulta no processo de 
senescência celular. Entretanto, ainda não se sabe por que as células não conseguem 
reparar ou remover esses danos oxidativos (GLADYSHEV, 2016). 
Ainda, acredita-se que cada vez que ocorre o um ciclo de divisão celular os 
telômeros, que formam as extremidades dos cromossomos, se encurtam chegando a 
um tamanho tão crítico para a célula que ela deixa de realizar as suas funções e entra 
em senescência. Entretanto, a enzima telomerase tem a função de evitar esse 
processo, impedindo que ocorra o encurtamento dos telômeros. Esta teoria pode 
ainda estar relacionada aos efeitos prejudiciais causados pelos danos oxidativos dos 
radicais livres que matam as células e apressam o encurtamento dos telômeros 
(PORTH; MATFIN, 2010).  
Existem indícios que o envelhecimento está associado também às alterações 
epigenéticas, essas modificações se referem a mudanças hereditárias da expressão do 
gene, mas que não alteram a sequência do DNA. Elas incluem a metilação do DNA e 
ainda mudanças que podem afetar a cromatina (complexo de DNA com a proteína 
histona). A metilação consiste na adição de um radical metil (CH3) no carbono 5 da 
base nitrogenada citosina, essa inclusão é realizada por três tipos de enzimas DNA-
metil-transferases (DNMTs): DNMT3A e DNMT3B, que realizam novas metilações; e 
DNMT1 que contribui para a manutenção da metilação efetuada. Esses mecanismos 
podem ser influenciados por mudanças ambientais. Como o metabolismo tem relação 
com o envelhecimento pelos progressivos danos celulares, este pode contribuir para o 
desequilíbrio do controle dos genes a partir dos mecanismos epigenéticos. Essas 
alterações epigenéticas representam uma das características do envelhecimento, 
podendo ser usada para explicar, por exemplo, porque o envelhecimento é diferente 
entre dois gêmeos idênticos (GUILLAUMET et al., 2017).  
Embora muitos estudos tentem explicar os mecanismos que implicam no 
desenvolvimento e progressão do envelhecimento, não há compreensão sobre a 
origem desse processo, mas apenas como ele influencia a vida útil do ser. 
Considerando os aspectos particulares de cada teoria, a integração das mesmas pode 
ajudar nas investigações futuras, indicando os principais mecanismos do 
envelhecimento celular, bem como os efeitos para a longevidade e prevenção de 
doenças (GLADYSHEV, 2016). Dessa forma, “os mecanismos que regulam o 
 envelhecimento são complexos e multifatoriais, como serão quaisquer intervenções 
para prolongá-lo” (PORTH; MATFIN, 2010, p. 111). 
Diante disso, o envelhecimento constitui um fenômeno biológico normal e 
inevitável na vida de todos os seres humanos, entretanto permanece ainda como um 
dos pontos mais complexos da vida, onde várias teorias tentam explicar o seu 
desenvolvimento e evolução.  Este artigo de revisão tem como objetivo, a partir de 
uma pesquisa bibliográfica, identificar os diferentes fatores que determinam o 
processo de envelhecimento celular e principalmente esclarecer os mecanismos que o 
desencadeiam, já que existem evidências de que esse processo tem caráter 
multifatorial.  
 
MATERIAIS E MÉTODOS  
 
Este artigo de revisão baseia-se em uma pesquisa bibliográfica, que tem por 
objetivo reunir e compreender diferentes resultados de pesquisas referentes ao 
envelhecimento celular, aprofundando o entendimento sobre o tema. Esta revisão 
bibliográfica foi realizada por meio de buscas em livros, revistas e artigos científicos, 
através do uso de bancos de dados online, como o Google Acadêmico e o PubMed. 
 Os artigos selecionados correspondem ao período de 2000 a 2017, as buscas 
tiveram como base os seguintes descritores: Envelhecimento, Envelhecimento Celular, 
Teorias do Envelhecimento Celular, Radicais Livres, Fatores que Levam ao 
Envelhecimento Celular, DNA Methylation, Cell Aging e Senescent Cells. Dessa forma, a 
partir da leitura dos resumos e análise do conteúdo, foram obtidos 54 artigos 
científicos, após uma análise mais rigorosa da abordagem de seu material foram 
selecionados 38 artigos para a leitura. Levando em conta a relevância, o tempo de 




O envelhecimento é descrito como o acúmulo progressivo de alterações que 
levam a perda da capacidade de adaptação do organismo, tornando-o mais vulnerável 
a processos patológicos que terminam por levá-lo à morte. As modificações que 
ocorrem com o tempo são atribuídas ao processo de envelhecimento, que pode estar 
geneticamente programado e sujeito a modificações pelo ambiente, através de danos 
oxidativos e morte celular (GUILLAUMET et al., 2017). 
Embora o processo de envelhecimento conduza às mudanças fisiológicas 
observadas nos idosos, não há concordância sobre uma teoria que explique esse 
processo, apenas evidências. O envelhecimento celular pode resultar de longas 
exposições a agentes ambientais nocivos, como a luz solar e o tabagismo, assim como 
de doenças que causam um declínio na estrutura e na capacidade de funcionamento 
do organismo no decorrer da vida. Ou seja, envelhecer vai muito além da aparência 
física, da função corporal e das habilidades limitadas, o processo biológico envolvido 
com essas mudanças é o reflexo do funcionamento e alterações moleculares, celulares 
e bioquímicas que ocorrem devido a vários fatores que podem estar interligados e 
agindo de modo cumulativo no processo de envelhecimento (PORTH; MATFIN, 2010).  
Nesse sentido, o processo de envelhecimento segue condições caracterizadas 
por atividade deletéria, progressiva, intrínseca e universal, gerando uma redução da 
 funcionalidade que se estabelece gradualmente sob uma velocidade decorrente da 
influência de fatores ambientais e que ainda afetam todos os membros de uma 
espécie com a progressão da idade (FREITAS et al., 2006). 
Assim, fatores biológicos, psíquicos e sociais podem retardar ou acelerar o 
surgimento de uma doença mais comum com a idade avançada, visto que, as 
diferentes alterações fisiológicas observadas nos sistemas orgânicos no processo de 
envelhecimento causam o declínio progressivo das capacidades de adaptação e reparo 
do organismo, deixando-o mais exposto às doenças relacionadas ao período mais 
avançado da vida (CANCELA, 2007). 
Da mesma forma, observou-se que a velocidade do envelhecimento resulta da 
relação entre fatores genéticos e o acúmulo de lesões aleatórias em moléculas vitais, 
devido à redução da capacidade de adaptação e reparo que o organismo perde 
progressivamente com o passar do tempo. Assim, ocorre um desequilíbrio 
homeostático e a chance de acúmulo de lesões celulares aumenta e manifesta-se na 
forma de envelhecimento celular, tecidual e orgânico (MOTA, 2004). 
Complementando essa ideia, Freitas (2006) propõe que as lesões que ocorrem 
em moléculas vitais se devem principalmente por fatores aleatórios ou estocásticos 
(lesões aleatórias com influências ambientais), pois segundo ele os danos associados 
ao avanço da idade correspondem ao acúmulo de lesões moleculares que acontecem 
aleatoriamente, por erro no conserto desses danos ou por eventuais falhas na síntese 
de macromoléculas. Em outras palavras, esse acúmulo de moléculas com danos pode 
chegar a um estágio em que algumas ou todas as células perdem a função e a 
capacidade de consertar ou impedir as atividades nocivas, ficando deficientes 
metabolicamente e levando organismo à morte. 
 Além disso, concorda-se que o envelhecimento é um processo complexo que 
prejudica o desempenho biológico do organismo e aumenta sua susceptibilidade ao 
aparecimento de doenças relacionadas à idade avançada. Assim entende-se que esse 
processo é envolvido por uma associação entre fatores genéticos e ambientais, ou 
seja, está de tal maneira geneticamente determinado como também influenciado 
pelas condições ambientais (PARK, 2017). 
 Dessa maneira, a senescência é um estado celular ativado como resposta a 
danos persistentes ao DNA, devido a vários estímulos, como o encurtamento dos 
telômeros e a danos oxidativos (BIRAN et al., 2017).  As células senescência celular 
chegam a um estado em que irreversivelmente param de se multiplicar, acelerando, 
dessa forma, a incapacidade de regeneração dos tecidos através dos danos às células 
tronco e células progenitoras (ZIEGLER; WILEY; VELARDE, 2015). De fato, verifica-se 
que o processo de senescência celular envolve diferentes mecanismos e fatores, como 
a progressão com que um dano afeta uma célula ou um tecido e a capacidade de 
adaptação e reparo à lesão. Por mais que diferentes teorias foram propostas para 
esclarecer os fatores que promovem o envelhecimento no nível celular, bem como o 
seu mecanismo, compreende-se que as múltiplas causas desse processo e do declínio 
funcional relacionado à idade estão mutuamente relacionas, mesmo que sejam 
amplamente diferentes (PORTH; MATFIN, 2010).  
É provável que o declínio funcional do tecido seja causado por alterações nas 
células que o compõem, o que resulta no decaimento funcional do organismo por 
diferentes mecanismos de funcionamento e redução da atividade dos diversos tipos 
celulares. Como as células do epitélio intestinal estão mais expostas ao estresse, estas 
 teriam também mais tendência à senescência, já as células T que possuem função 
imunológica, por se expandirem clonalmente, sofrem o encurtamento dos telômeros, 
o que as deixa mais propensas ao envelhecimento (SIDLER et al., 2017). 
Dessa forma, entende-se o envelhecimento como um processo complexo 
decorrente de diversas etapas e acontecimentos bioquímicos e moleculares que 
ocorrem nos diversos níveis dos tecidos e células. O declínio celular que gera prejuízo 
funcional e está associado ao envelhecimento não é causado por alterações na 
expressão ou atividade em apenas alguns genes, mas sim por mudanças que 
potencialmente se acumulam em muitos genes (KIM, 2007). 
 Para Jin (2010) as teorias que tentam esclarecer o processo de envelhecimento 
são divididas em duas categorias: a teoria programada e a teoria de danos ou erros. 
Segundo a teoria programada, o envelhecimento segue um cronograma biológico 
dependendo da expressão gênica associada aos processos responsáveis pelo reparo e 
defesa. Já a teoria de danos ou erros, destaca que fatores ambientais induzem ao 
acúmulo de danos, levando potencialmente ao envelhecimento.  
Devido à complexidade do processo de envelhecimento, várias teorias foram 
criadas para explicar os mecanismos básicos que ocorrem. Segundo Teixeira e 
Guariento (2010) as teorias do processo de envelhecimento podem ser classificadas 
em evolutivas, moleculares e sistêmicas. A teoria evolutiva se divide em acúmulo de 
mutações (que torna as respostas da seleção natural mais negligente às mutações que 
prejudicam a saúde com a idade mais avançada), pleiotropia antagonista (explica que 
após o período reprodutivo os genes favoráveis à juventude se tornam nocivos) e a 
soma descartável (as células somáticas são conservadas até a fase da reprodução, 
após, são descartáveis).  
A classificação molecular se divide em erro catastrófico (no decorrer do 
envelhecimento há menos exatidão na expressão gênica, o que gera um acúmulo de 
erros na síntese proteica), mutações somáticas (os danos que ocorrem 
molecularmente se acumulam no DNA), senescência celular/telômeros (o acúmulo de 
células senescentes levam à expressão do envelhecimento, as células senescentes 
podem decorrer do encurtamento dos telômeros ou de estresse celular), radicais livres 
(espécies reativas vindas do metabolismo oxidativo que danificam lipídios, proteínas e 
mtDNA), glicosilação/ligações cruzadas (o acúmulo de glicosilação tem resultados 
deletérios nas proteínas), morte celular (ocorre por eventos genéticos ou por crise no 
genoma) (TEIXEIRA; GUARIENTO, 2010). 
Da mesma forma, Lopes (2015) acredita que o envelhecimento é um processo 
multifatorial que consiste num acúmulo progressivo de lesões celulares. Para tanto, 
identificou-se alguns fatores que são comuns em diferentes organismos, e que acabam 
por ocasionar o envelhecimento. Estre eles está a instabilidade genômica devido o 
acúmulos de danos endógenos ou exógenos ao DNA, o encurtamento telomérico, as 
alterações epigenéticas que envolvem as mudanças na metilação do DNA, a disfunção 
mitocondrial, a diminuição da capacidade regenerativa dos tecidos e as alterações na 
comunicação intercelular.  
Um conceito desenvolvido para esclarecer o mecanismo do envelhecimento 
celular está na teoria genética, em que a enzima chamada telomerase controlaria o 
envelhecimento cromossômico pela ação nos telômeros, que constituem sequências 
de DNA nas extremidades dos cromossomos. A menos que a célula possuísse um 
suprimento constante de telomerase, a cada divisão celular uma pequena parte do 
 DNA telomérico seria perdida, isto é, toda vez que a célula se divide, os telômeros 
ficam mais curtos chegando a um tamanho mínimo em que não consegue mais se 
replicar, dessa forma, com a deficiência de telomerase ocorre uma expressão gênica 
associada ao processo de senescência e inibição da replicação celular (PORTH; 
MATFIN, 2010). 
Dessa forma as extremidades dos cromossomos eucariontes são preservadas 
pelos telômeros que formam uma sequência não codificante de bases nitrogenadas, 
mas que são importantes para manter a integridade da estrutura dos cromossomos. 
Quando o telômero atinge um tamanho crítico após dividir-se constantemente mesmo 
estando mais curto, a célula entra no estágio de crise, em que os cromossomos 
tornam-se instáveis e a manutenção dessa via pode causar doenças relacionadas ao 
envelhecimento, como o aparecimento de tumores. Entretanto, quando ocorre um 
dano ao DNA, o ciclo celular é interrompido e se este dano for excessivo e não 
reparado, a célula suicida-se por um processo denominado apoptose (HAYASHI, 2017). 
Há concordância que a ativação dessa via deve ser evitada, e para isso a 
telomerase (enzima que possibilita a duplicação dos telômeros) desempenha um papel 
essencial. Se a telomerase não agir a cada ciclo de divisão celular, as novas fitas de 
cromossômicas sintetizadas encurtarão gradativamente chegando a um nível tão 
crítico que termina em morte celular. A ação da telomerase é limitada em células 
somáticas humanas, sabe-se que os fibroblastos cultivados in vitro apresentam um 
limite na capacidade de replicação, conhecido como limite de Hayflick, de 
aproximadamente 50 duplicações e então morrem. Antes de atingir esse máximo de 
duplicações eles reduzem sua taxa de divisão e manifestam mudanças morfológicas 
identificáveis nas células senescentes. Por atingirem um tamanho crítico após os ciclos 
de divisão celular, os telômeros têm função central no envelhecimento humano e 
também na geração de tumores (PORTH; MATFIM, 2006; BERNADOTTE, 2016; 
HAYASHI, 2017; SIDLER, 2017). 
A teoria epigenética do envelhecimento sugere que os mecanismos 
epigenéticos são responsáveis pela progressão do processo de envelhecimento, os 
mecanismos epigenéticos são aqueles que causam modificações hereditárias ao DNA. 
A metilação do DNA funciona como um biomarcador para o envelhecimento, 
predizendo a idade celular. Como já mencionado, as alterações epigenéticas mantém a 
metilação do DNA pela ação de enzimas DNA-metil-transferases (DNMTs), 
principalmente a DNMT1, DNMT3a e DNMT3b, afetando a estrutura da cromatina  e 
regulando a expressão gênica (GUILLAUMET et al., 2017).  
Para tanto, há evidências que os nutrientes têm relação com a regulação de 
possíveis modificadores epigenéticos. Como o envelhecimento compromete a função 
mitocondrial, devido o acúmulo de danos celulares, há uma desregulação do controle 
dos genes pelos mecanismos epigenéticos, esta regulação é fundamental para o 
funcionamento adequado do organismo, dessa maneira os hábitos ambientais estão 
associados à expressão dos genes. O desequilíbrio nos padrões alimentares gera um 
estresse no metabolismo que afeta a regulação da expressão gênica e resulta em 
alterações fisiológicas relacionadas à idade. A disponibilidade de certos nutrientes é 
responsável por regular a ação de várias enzimas epigenéticas (PARK, 2017). Horvath 
cita que “a idade de metilação do DNA mede o efeito cumulativo de um sistema de 
manutenção epigenética. Este novo relógio epigenético pode ser usado para abordar 
 uma série de questões em biologia do desenvolvimento, câncer e pesquisa em 
envelhecimento” (HORVATH, 2013, p.01). 
No entanto, as marcas epigenéticas podem ser modificadas por fatores 
ambientais, como a restrição calórica, que constitui outra teoria para o 
envelhecimento celular. O metabolismo é um fator importante, pois a regulação da 
energia tende a variar durante o envelhecimento. As modulações epigenéticas 
associadas ao metabolismo, que pode influenciar a sinalização da insulina, são 
mediadas pela disponibilidade de nutrientes. A resposta à restrição calórica indicou um 
meio para atrasar o processo de envelhecimento e diminuir a incidência de doenças 
relacionadas à idade (PARK, 2017). 
A restrição calórica representa uma diminuição da ingestão do número de 
calorias mantendo, simultaneamente, o consumo de macro e micronutrientes 
aceitáveis para as necessidades energéticas. Esse limite do aporte de calorias 
independe do tipo de alimentação, entretanto, essa restrição não deve ser confundida 
com uma alimentação inadequada, sem os nutrientes necessários para a saúde. Os 
efeitos da restrição calórica se devem, sobretudo, à atenuação do desequilíbrio da 
sensibilidade a nutrientes, contrariando um mecanismo que contribui para o processo 
de envelhecimento. A restrição das calorias da alimentação diminui o dano oxidativo 
ao DNA nuclear e mitocondrial, o que ajuda a retardar o envelhecimento e a incidência 
de doenças ligadas à idade.  Os benefícios dessa restrição se devem principalmente às 
proteínas da dieta, estas são compostas por aminoácidos, principalmente a metionina, 
e quando restritos na dieta geram uma redução da produção mitocondrial de radicais 
livres, assim como do dano ao DNA (LOPES, 2015). 
Desse modo, uma das teorias que melhor contribui para explicar o processo de 
envelhecimento celular é a teoria dos radicais livres. Esta propõe que o 
envelhecimento é o resultado de danos do metabolismo oxidativo, efeitos prejudiciais 
dos radicais livres, sendo os superóxidos os principais subprodutos desse metabolismo. 
Os radicais livres são moléculas que contém oxigênio, alta reatividade e são instáveis 
por contarem com um elétron não pareado na órbita externa da sua molécula. Dessa 
forma, não têm uma reação específica com as moléculas vizinhas, como as proteínas, 
carboidratos e lipídios, causando danos às membranas das células e danificando os 
ácidos nucléicos que compõem o DNA, o que leva ao envelhecimento celular (PORTH; 
MATFIN, 2010). 
 Em muitos estudos sobre o processo de envelhecimento, sugere-se que os 
danos celulares associados à idade, são causados principalmente devido à ação dos 
radicais livres. Além disso, é possível que essa espécie reativa tenha implicação na 
patogenia de algumas doenças neurodegenerativas, como a doença de Alzheimer e 
Parkinson.  A teoria dos radicais livres pressupõe que os danos que se acumulam nas 
mitocôndrias são os motivadores para o envelhecimento. De acordo com essa ideia, o 
processo de envelhecimento gera um estresse que aumenta a produção de radicais 
livres e quando um limite é atingido começam a ocorrer danos ao tecido e o processo 
de envelhecimento se potencializa (CEDIKOVA et al., 2016). 
Estudos ainda sugerem que as mitocôndrias com morfologia alongada podem 
resultar em uma maior produção de radicais livres e menor atividade de respiração 
mitocondrial, que leva à senescência celular (ZIEGLER; WILEY; VELARDE, 2015). Sob o 
mesmo ponto de vista, observa-se que as células de todos os organismos produzem a 
maior parte da energia por meio do consumo de oxigênio das suas mitocôndrias, 
 sendo resultado deste processo a formação de radicais livres. Tanto a principal fonte 
como alvo dos radicais livres são as mitocôndrias. Além de mudanças morfológicas, as 
mitocôndrias sofrem alterações funcionais e uma deterioração que está associada à 
idade (CEDIKOVA et al., 2016).  
O equilíbrio entre a geração de radicais livres e a ação dos antioxidantes é uma 
condição benéfica para a célula, pois envolve vários processos fisiológicos de 
sinalização e regulação celular, fundamental para o funcionamento normal do 
organismo. No entanto, quando a produção de radicais livres se intensifica ou há uma 
falha nas defesas antioxidantes, ocorre um desequilíbrio e inicia-se um processo 
denominado estresse oxidativo, em que os radicais livres em excesso agem oxidando e 
lesando proteínas, lipídios e o DNA, o que impede sua função habitual e leva ao 
processo de envelhecimento e o surgimento de várias doenças (FERREIRA; ABREU, 
2007). 
Uma visão importante dos danos oxidativos menciona os diversos fatores que 
predispõem a formação excessiva de radicais livres, dentre eles destacam-se o 
tabagismo e consumo de álcool, agrotóxicos, as drogas e a dieta desiquilibrada. A 
consequência do contato com estes fatores é a ocorrência do estresse oxidativo 
prevalecendo à ação dos radicais livres que excedem a capacidade do corpo de 
neutralizar e eliminar essas espécies reativas, levando a mudanças na expressão do 
gene e da proteína (BARBOSA et al, 2010).  
A forma endógena de produção dessas moléculas inclui os processos 
metabólicos normais e as atividades celulares. Já as causas exógenas incluem os raios X 
e a radiação ultravioleta (PORTH; MATFIN, 2010). Contudo, o organismo possui 
moléculas naturais de antioxidantes na forma de enzimas, que ajudam a inibir a 
formação e acumulação descontrolada dos radicais livres, sem essas enzimas os níveis 
de morte celular seriam vastamente aumentados e a expectativa de vida 
consequentemente diminuiria muito para a população. As enzimas mais conhecidas 
por esta função incluem o superóxido-dismutase, catalase, glutationa peroxidase e a 
tiorredutase (JIN, 2010). Logo, os antioxidantes não enzimáticos incluem o caroteno 
(vitamina A), o tocoferol (vitamina E), o ascorbato (vitamina C), a glutationa e os 
flavonoides, assim como micronutrientes como o selênio e o zinco, que agem 
propriamente com os oxidantes (PORTH; MATFIN, 2010). 
Do mesmo modo Chaleshtori (2017), considera o aumento da geração de 
radicais livres como um dos principais fatores contribuintes para a ampla variedade de 
doenças e degeneração que está relacionada à idade. O estresse oxidativo induzido 
pelos radicais livres tem sido considerado na etiologia do câncer, podendo também 
levar a disfunção mitocondrial, já que as mitocôndrias são consideradas o alvo da ação 
dos radicais livres. Já em doenças relacionadas à disfunção mitocondrial pode ser 
observado o desenvolvimento de diabetes mellitus, doenças cardiovasculares, doenças 






O envelhecimento celular é um processo comum a toda humanidade, que 
envolve alterações em diferentes níveis e estruturas celulares, podendo estar 
 relacionado ao surgimento de diversas doenças relacionadas à idade. No geral, 
enquanto várias teorias foram propostas para explicar os fatores que desencadeiam 
esse processo, não há consenso sobre a questão, apenas que esse processo ocorre 
devido estímulos nocivos às células. 
Os mecanismos descritos no processo de envelhecimento celular baseiam-se 
em aspectos distintos, que atuam de maneira específica e cumulativa no 
envelhecimento, interagindo de forma complexa e encontrando-se incompletos em 
alguns pontos. Dessa forma, essas teorias devem ser vistas como um todo, pois sua 
expressão pode ser variada nos diferentes tipos de células e organismos, conforme o 
estilo de vida e alimentação. Para tanto, há concordância que a teoria dos radicais 
livres, a qual consiste na acumulação de danos oxidativos que alteram a capacidade de 
adaptação e reparo do organismo, é a que melhor explica o mecanismo que leva ao 
envelhecimento celular. Esta teoria descreve um processo que reduz a capacidade 
funcional relacionada à idade, que é uma base do processo de senescência. 
Ressalta-se ainda a importância de mais estudos considerando a integração das 
teorias para a realização de pesquisas futuras a respeito dos mecanismos do processo 
de envelhecimento celular, contribuindo para a prevenção de doenças e 
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